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た NO は COX-2、ホスホリパーゼ A2（PLA2）を S-ニトロシル化することで活性化し、PGE2の
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略語一覧 








SAIDs：steroidal anti-inflammatory drug；ステロイド性抗炎症薬 
NSAIDs：nonsteroidal anti-inflammatory drug；非ステロイド性抗炎症薬 
PLA2：phoapholipase A2；ホスホリパーゼ A2 
COX-2：cyclooxygenase-2；シクロオキシゲナーゼ‐2 
RA：rheumatoid arthritis；慢性関節リウマチ 






iNOS：inducible NO synthase；誘導型 NO 合成酵素 
cNOS：constitutive NO synthase；構成型 NO 合成酵素 




































































 NOは炎症巣において好中球やマクロファージにより産生される活性酸素の 1 つである
スーパーオキシド（O2‐）と反応し、ONOO・などの NOよりも反応性が高い分子種を生成
させることが知られている１）。ONOO・は最大の酸化力と細胞毒性を持つ。ONOO・は活

















































































































表 1-1. 炎症 4 徴候とメディエーター 






























表 1-2 主な炎症性疾患の原因と対処法 1) 
 


















































2-2．キントキ MeOH 抽出物の調製 
 












実験動物として ddY マウス、雄性、9 週齢（日本 SLC）を用いた。マウスの飼育室は温





250 mg/kg 、500 mg/kg の用量となるようにマウスに経口投与した。Control には同量の
蒸留水を経口投与した。１時間後、右後ろ肢足蹠皮下へ生理食塩水で溶解した













































まないリン酸緩衝液（PBS(-), pH 7.0）で洗浄後、0.25% Trypsin-EDTA（GIBCO）を用い
て細胞を剥がし 15,000 rpm で 2 分間遠心分離を行った。遠沈後、10% Fetal bovine serum 
(FBS)、L-Glutamine、phenol red を含む DMEM 培地（Wako）で細胞濃度を 1×106 cells/ml




RAW264.7 細胞を 96 well plate にて 24 時間培養後、キントキ MeOH抽出物と LPS 
(lipopolysaccharide)（SANTA CRUZ）を 50 µl ずつ添加し、さらに 24 時間培養した。キ
ントキ MeOH抽出物は MeOH で 20 mg/ml に調製し、さらに DMEM 培地で 50 倍に希釈
し、終濃度 100 µg/ml として実験に用いた。また、LPS は蒸留水で 1.2 mg/ml に調製後、
DMEM培地で 500倍に希釈し、600 ng/mlとして実験に用いた。24時間培養後、別の 96 well 
plate に培養上清を 100 µl 回収し、Griess 試薬(1% sulfanilamide（Wako） / 0.1% 
N-naphthylethylenediamine（Wako）・2HCl in 2.5% H3PO4（Wako）=1/1  (v/v))を 100 µl
加えて 550 nm の吸光度を測定することにより上清中の NO2を測定した。検量線は終濃度








キントキ MeOH 抽出物と共に 24 時間インキュベートした細胞の培養上清を除去し、  
5 mg/ml の MTT 試薬（SIGMA）を 1 µl 加え 15 分間インキュベートした。インキュベー







2-3 と 2-4 の実験において、各値は平均値±標準誤差で表した。有意差検定は Student の

















2-7-3 クロマトグラフィー  
（a） カラムクロマトグラフィー 
 順相系担体として Silica gel (Silica gel 60, 0.063 - 0.200 mm, ナカライテスク)または
逆相系担体として ODS gel (Cosmosil 75C18-OPN, メルク)を用いた。ODS シリカゲルはナ
カライテスク（株）製のシリカゲル Cosmosil 75C18-OPN を用いた。 
 
（b） 高速液体クロマトグラフィー (HPLC) 
 目的とする成分の分析および分種には、日光分光（製）の送液ポンプ PU-2089i plus 型
装置および紫外分光光度計 UV-2070i plus 型装置を用いた。カラムは野村化学（株）製
Develosil ODS HG-5 を用いた。 
 
（c） 分析用薄層クロマトグラフィー (TLC) 
 E Merck 社製 TLC プレート、ODS RP-18WF254S (Art. 1.13124)を用いた。化合物の検
出は、UV (254 nm)の照射と、p - アニスアルデヒドの含有エタノール溶液(95%エタノール 








































































































キントキ MeOH抽出物投与群では 250 ㎎/㎏投与群と 500 mg/kg投与群において有意に
浮腫を抑制した。厚さの増加量では Control 群を 100%とすると 250 mg/kg 投与群におい
て 2 時間目では 31.5%、4 時間目では 25.9%抑制した。500 mg/kg 投与群において 2 時間
目では 64.0%、４時間目では 53.1%抑制した。 




キントキ MeOH 抽出物添加群は 3.125～200 µg/ml の範囲において細胞生存率評価試験 
（MTT assay）における細胞生存率の低下はみられなかった。またキントキ MeOH抽出物
添加群は Control 群と比較して 25～200 µg/ml において濃度依存的に有意な NO 産生抑制
作用がみられた。25 µg/ml では 12.5 %、50 µg/ml では 28.5 %、100 µg/ml では 44 %、200 













5（0.10%）、6（2.00%）を得た。フラクション 6 を ODS カラムクロマトグラフィーで分離
し減圧乾固した結果、フラクション 6-1（0.6%）、6-2（0.7%）、6-3（0.6%）を得た。さら
にフラクション 6-1 と 6-2 を高速液体クロマトグタフィーで分離し減圧乾固した結果、フラ
クション 6-1-1（0.02 %）、6-1-2（0.03 %）、6-1-3（0.03 %）とフラクション 6-2-1（0.11%）、
6-2-2（0.12%）、6-2-3（0.13%）を得た。分析用薄層クロマトグラフィーの結果より、フラ
クション 6-1-1 と 6-2-1 をフラクション 6-1-1-1（0.12%）とし、フラクション 6-1-2 と 6-1-3
をフラクション 6-1-1-3（0.06%）とし、フラクション 6-2-2 と 6-2-3 をフラクション 6-1-1-2
（0.25%）とした（図 3-4）。 
フラクション 6-1-1-1 と 6-1-1-2、6-1-1-3 を用いてカラゲニン浮腫モデルマウス試験を行
った結果、フラクション 6-1-1-1 は有意なカラゲニン浮腫抑制作用を示した。厚さの増加量
ではControl群を100%とするとフラクション6-1-1-1投与群において2時間目では53.2 %、
4 時間目では 33.7 %、6 時間目では 45.6 %抑制した。またフラクション 6-1-1-2 でも 6 時
間目に 22.7％抑制した。容積の増加量ではControl群を100%とするとフラクション 6-1-1-1












厚さ 容積 厚さ 容積
◎三重サンプル カバノリ × × ◎三重サンプル タンバノリ △ ×
クロソゾ × × キントキ ◎ ◎
カイノリ △ ×
◎生薬サンプル 妙百芍 △ △ ◎生薬サンプル 海金沙 × ×
桃仁 △ △ 紫花地丁 × ×
天冬 × △ 白前 △ △
おさ虫 × × 草豆蔲 △ △
太子参 × × 沉香粉 × ×
天麻 × × 炒赤芍 × ×
桑寄生 × × 刘寄奴 × ×
炒党参 × △ 瞿麦 × ×
威㚑仙 × △ 橘路 × ×
桑白皮 × △ 栃子 × ×
陳皮 △ ◎ 益母草 × ×
艻木 × × 蜜紫苑 × ×
桑萁 × × 玄参炭 × ×
射干 △ × 老鶴草 × ×
伸筋草 × × 炒弱苡仁 × ×
三稜 × × 葛根 × ×
桑叶 × × 狗脊 × ×
胡芦巴 × × 桂皮 × ×
矮地茶 △ × 橘皮 × ×
莵慈子 × × 僵蚕 × ×
炙麻黄 × × 皀莱 × ×
制草鳥 × × 商陸 × △
ば貝母 ◎ △ 柿帯 × ×
白豆蔲 × × 麦芽 × ×
冬葵子 × × 苦杏仁 × ×
淡豆鼓 × × 干姜 × ×
地愉 × × 胡桃肉 × ×
釣藤 × × 攻塊花 × ×
紅花 × × 酷三校 × ×





図 3-1. カラゲニン浮腫モデルマウスにおけるキントキ MeOH 抽出物の抗浮腫
作用に及ぼす影響 
キントキ MeOH抽出物投与群では 250 ㎎/㎏投与群と 500 mg/kg投与群において厚さの増
加量では 2 時間目、４時間目で有意に浮腫を抑制した。また容積の増加量でも 250 ㎎/㎏投
与群と 500 mg/㎏投与群において、濃度依存的な浮腫形成抑制傾向がみられた。 
 
Each value represents mean ± S.E. (n=6),  *： p<0.05, ***： p<0.005 vs Control. 
◆ Control 蒸留水  ■ キントキ MeOH 抽出物 250 mg/kg 
















































図 3-2. キントキ MeOH 抽出物が RAW264.7 細胞の生存率に及ぼす影響と細
胞の NO 産生に及ぼす影響 
 
キントキ MeOH 抽出物添加群は 3.125～200µg/ml の範囲において細胞生存率評価試験
（MTT assay）における細胞生存率の低下はみられなかった。またキントキ MeOH抽出物
添加群は Control 群と比較して 25～200 µg/ml において濃度依存的に有意な NO産生抑制
作用がみられた。 
 
Each value represents mean ± S.E. (n=4),  ***： p<0.005 vs Control. 

















































































































図 3-4. キントキ分画物の薄層クロマトグラフィー 
 
分画物活性試験（図 3-5.）に用いたサンプルを薄層クロマトグラフィーで分析した結果、4
つのスポットが確認出来た。フラクション 6-1-1-1 を構成するフラクション 6-1-1 と 6-2-1
にはスポット 1 が共通して見られた。スポット 2 はフラクション 6-1-3 と 6-2-3 の２か所で

























4 時間目、6 時間目で有意に浮腫を抑制した。また容積の増加量でもフラクション 6-1-1-1
投与群において、6 時間目で有意に浮腫を抑制した。 
 
Each value represents mean ± S.E. (n=6),  *： p<0.05, ***： p<0.005 vs Control. 
◆ Control 蒸留水  ■ フラクション 6-1-1-1 1,000 mg/kg 























































本研究の結果、紅藻類スギノリ目ムカデノリ科キントキ Grateloupia angusta (Harvey) 
Kawaguchi et Wang にカラゲニン浮腫モデルマウスにおける浮腫形成抑制作用（in vivo）



























をもつという報告はない。ムカデノリ科 Grateloupiaceae より抽出されたグルタミン酸 N-
誘導体の多糖類が抗増殖活性を有するといった特許申請 80）や紅藻 Prionitis による特異的
な共生バクテリア誘導作用の報告 81-84）、紅藻類の励起エネルギー移動に関する報告 85）など
はあった。 










害活性、COX 阻害活性が用いられるようになった 3,6-7）。 
キントキはカラゲニン浮腫を抑制することから、COX 阻害作用または COX が関与する











が発現され、常時発生している構成型 NO 合成酵素（cNOS)による NO 産生よりも長時間
に及ぶ、過剰な NO の産生が認められる 88,93）。NO 自体に高い化学的反応性はないが、NO
はスーパーオキシド（O2-）と反応して強力な細胞阻害活性を有するペルオキシナイトライ
ト（ONOO・）を生成する。この ONOO-が組織傷害や血管透過性亢進を引き起こし、炎症
反応を促進する 3）。これらのことから過剰な NO が炎症反応を促進する作用があると考え
られている。本研究では RAW264.7 細胞を用いて NO 産生抑制試験を行った。その結果キ






解明に取り組む必要がある。Fr.6-1-1-1 を構成する Fr.6-1-1 と Fr.6-1-2 ではどちらにもス
ポット１を観察することが出来、スポット 3 とスポット 4 は片方のみで確認出来たことか
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